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4. Profil de sécurité/tolérance
5. Facilité d’administration/ coût
6. Propositions de prescription rationnelle au clinicien
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Les effets métaboliques du 
Glucagon-like Peptide-1 (GLP-1)
Cerveau : Favorise la 
satiété et réduit l’appétit 
Cellules beta :
Augmentation de la 
sécrétion d’insuline 
(glucose-dépendante)
Adapted from Flint A, et al. J Clin Invest. 1998;101:515-520.; Adapted from Larsson H, et al. Acta Physiol Scand. 1997;160:413-422.; Adapted from Nauck MA, et 
al. Diabetologia. 1996;39:1546-1553.; Adapted from Drucker DJ. Diabetes. 1998;47:159-169.
Foie :
↓ Glucagon et ↑ insuline 








GLP-1 secreted upon 
the ingestion of food
GLP-1 sécrété en 
réponse au repas













































GLP-1 R Agonistes 
Résistant à la DPP-4
Exénatide, liraglutide
L’effet incrétine est diminué dans le diabète de type 2
Les taux plasmatiques de GLP-1 atteints expliquent les différences 
d’efficacité et de tolérance des deux approches incrétines
DPP-4 inh.
GLP-1 R ag.
D’où les effets 
pléiotropes des 
inhibiteurs de la 






clinique  dans les 
effets observés ou 
attendus (CV) reste 
à démontrer
La DPP-4 a de nombreux substrats !
Ussher JR  &  Drucker DJ. Endocr Rev 2012, 33, 187-215
Différences entre analogues du GLP-1 (exénatide, 
liraglutide) et inhibiteurs de la DPP-4 (gliptines)
Propriétés/effets GLP-1 analogues Inhibiteurs de la    
DPP-4 
Mécanisme de stimulation de l’insulino-
sécrétion exclusivement via GLP-1
Oui Non connu
Abaissement de l’HbA1c Oui (-1,0-1,4 %) Oui (- 0,7-0,8%)
Hypoglycémie Non Non
Contre-régulation à l’hypoglycémie par le 
glucagon maintenue
Oui Non testée
Inhibition de la vidange gastrique Oui (exénatide) Marginale
Effet sur le poids corporel Perte de poids Neutralité pondérale
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Metformine = 1er choix.
Médicaments « incrétine » en 2ème ou 3ème choix
Les deux médicaments « incrétine » sont 
préférés pour éviter la prise de poids
Les deux médicaments « incrétine » sont 
préférés pour éviter les hypoglycémies
Les deux médicaments « incrétine » sont 
considérés comme coûteux
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Gliptines versus GLP-1 agonistes en addition à la metformine






Pratley RE et al. Lancet 2010; 375: 1447-56
Efficacité sur le critère 
d’évaluation principal = 
réduction HbA1c
Sita 100 : - 0,90 (1,03-0,77)
Lira 1,2 : - 1,24 (1,37-1,11)
Lira 1,8 : - 1,50 (1,63-1,37)
Liraglutide versus sitagliptine
Pratley RE et al. 
Lancet 2010; 375: 1447-56
Avec liraglutide :
Plus forte ↓ poids et tour de taille
Pas ≠ HOMA-IR
Meilleur HOMA-B
Pas ≠ lipides et PA, ↑ FC
Hypoglycémies : 
rares (5 % des 




(1 seule hypo sévère 
avec lira 1,2 mg) 
Pas encore d’études sur des critères d’évaluation clinique
Méta-analyses des essais avec événements cardio-vasculaires
DPP-4 inhibiteurs
18 essais > 24 semaines
N=4998 vs n=3546
Evénements CV majeurs (MACE)
RR vs comparateur (placebo ou actif)
RR : 0,48 (0,31-0,75) p = 0,001
RR vs placebo
RR : 1,05 (0,39-2,82) p = 0,92
Patil HR et al. 
Am J Med 2012, 110, 826-33.
GLP-1 R agonistes
20 essais > 12 semaines
N=6490 vs n=3995
Evénements CV majeurs (MACE)
RR vs comparateur (placebo ou actif)
RR : 0,74 (0,50-1,08) p = 0,12
RR vs placebo
RR : 0,46 (0,25-0,83) p = 0,009
Monami et al.





même si parfois 
résultats 
hétérogènes … 
mais à quel prix 
?
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Les effets négatifs du GLP-1 sur la vidange gastrique dépendent des 
taux plasmatiques atteints (quasi nuls avec inhibiteurs de la DPP-4)
Nausées dans LEAD-6
Pratley RE et al. 
Lancet 2010;375:1447
Buse JB et al. 
Lancet 2019;374:39
Pas d’impact négatif sur questionnaire 
satisfaction liée au traitement (DTSQ)
DPP-4 inhibiteurs GLP-1 agonistes
Hypoglycémie Non (sauf si avec SU) Non (sauf si avec SU)
Poids Neutre (ou faible perte) Diminution (en
moyenne modérée)




Réactions au site 
d’injection
Immunogénicité




















Grands essais de sécurité/efficacité cardio-vasculaire 
Essais de non-infériorité/supériorité vs placebo      
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Facilité d’administration
Coût de la thérapie
Inhibiteurs DPP-4 : 1 comprimé par jour (2/j pour vildagliptine)
Agonistes des récepteurs du GLP-1 
- Exénatide : 2 injections sc par jour
- Liraglutide, lixisénatide : 1 injection sc par jour
- Exénatide retard, dulaglutide… : 1 injection sc par semaine
Inhibiteurs DPP-4 : ≈ 1,50 Euros/jour
Agonistes des récepteurs du GLP-1 
- Exénatide (2x10 µg/j) : ≈ 3,60 Euros/jour
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A patient-centered approach ! (ADA-EASD Position Statement)
Choix multiples : fonction des caractéristiques/objectifs
En faveur gliptines : 
- HbA1c pas trop  élevée
- poids pas trop élevé
- injection mal acceptée
- excellente tolérance
- moindre coût   
En faveur agonistes 
GLP-1   : 
- HbA1c  élevée
- poids excessif
- injection acceptée
- troubles digestifs 
tolérés
- coût considéré 
acceptable  
Logiquement, les inhibiteurs de la DPP-4 plutôt 
en 2ème intention et les agonistes des récepteurs du GLP-1
plutôt en 3ème intention (en attendant les grands essais CV en cours)
Choix multiples : fonction des caractéristiques/objectifs
En faveur gliptines : 
- HbA1c pas trop  élevée
- poids pas trop élevé
- injection mal acceptée
- excellente tolérance
- moindre coût   
Pour une médecine personnalisée 
centrée sur le patient !
En faveur agonistes 
GLP-1   : 
- HbA1c  élevée
- poids excessif
- injection acceptée
- troubles digestifs 
tolérés
- coût considéré 
acceptable  
Merci pour votre attention
Rôle du GLP-1 dans le contrôle de la glycémie
Effets extra-pancréatiques du GLP-1










Effets extra-pancréatiques du GLP-1
Greeve et al. Emerging cardiovascular actions of the incretin hormone glucagon-like peptide-1: potential therapeutic 


























Drucker D. J. Cell Metabolism 2006
Summary of Incretin Actions on Different Target Tissues
GLP-1GLP-1R-dependent GLP-1R-independent
• Cardioprotective effect
• Mild vasodilatory action





Ban K et al. Circulation 2008;117:2340–50.
Potential Cardioprotective Effects of GLP-1
Cardioprotective and vasodilatory actions of GLP 1 receptor are mediated 
through both GLP 1 receptor dependent and independent pathways
















dépendante de l’ 
insulinosécrétion
(effet incrétine)
+ Inhibition du glucagon 
Ralentissement de la vidange 
gastrique
Effet anorexigène central
ANALOGUES DU GLP-1 
(résistants à  la DPP-IV)
Exénatide 
Liraglutide
Scheen AJ et al. Rev Med Suisse 2007,3, 1884-8.   Scheen AJ. Rev Med Liège, 2007, 62, 217-21 
Incidence
DPP-4      vs   Comparator
Inhibitor
Pooled analysis
Sitagliptin (100 mg qd)  0.6% 0.9%
Vildagliptin (50 mg bid ) 1.32% 1.64%
Alogliptin (25 mg qd) 0.28% 0.50%
Saxagliptin (2.5-100 mg qd) 0.7% 1.4%
Elevated CV risk*
Vildagliptin (50 mg bid) 3.72% 5.08%
Alogliptin (25 mg qd) 0.46% 0.60%
Sécurité cardiovasculaire des inhibiteurs de la DPP-4
Schweizer et al; Diabetes Obes Metab, 2010;   White et al; ADA 2010, Poster 391-P
Williams Herman et al; BMC Endocr Disord 2010; Frederich et al; Postgrad Med 2010
*Vildagliptin: Patients with previous history of CCV events
Alogliptin: Defined as diabetes + 2 of the following: presence of cardiac, cerebral or
peripheral vascular disease, >65 yr old, dislipidaemia, hypertension, 
current smoking
0.01         0.1           1             10        1000
Inhibitor better         Inhibitor worse  
vs comparators
Méta-analyse
Evénements CV : RR = 0.76 [0.46-1.28] 
Décès toute cause : RR = 0.78 [0.40-1.51]








Algorithm for the metabolic management of type 2 diabetes
Diagnosis
Lifestyle intervention + Metformin







Scheen AJ, Van Gaal LF. Sitagliptin 
(Januvia).
Rev Med Liège 2008, 63, 105-9.




























Le GLP-1 exerce des effets médiés par le récepteur 





• Mild vasodilatory action
• Non-inotropic action
• Modest glucose uptake
• Post-ischaemic recovery 
• Vasodilatation through
NO/cGMP pathway
GLP-1(7-36) GLP-1 (9-36)GLP-1 GLP-1 (7-36)
Ban et al. Circulation 2008;117:2340–50
Quid si échec d’une bithérapie (orale) ?
